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A presente invengao se refere a uma familia de 
peptideos, OS quais sSo derivados do veneno de 
escorpioes (a classif ica<?ao taxonomica atual 6 como 
segue: Eukariota; Metazoa; Arthropoda, Chelicerata; 
Arachnida; Scorpiones) que atuam como agentes 
hipdtensivos pela potencializagSo de, Bradykinin. 

y.Um peptideo com atividade de'. potencializaQao de 
brad>kinin foi isolado a partir do veneno de Tityus 
sB-rralatus, uma esp6cie de escorpiao encontrado na 
ftm6rica do Sul, e mostrou uma forte e duradoura 
ativ%da?ie hipotensd:ya ^ quando test^do^em ratos.5;ps^e 
peptfid^o foi pr^ie.p denomiiiado. r. TsHpt-I <^#? ' 
serri^ldtus Hi/pote^kfigSE^ . Tamb6m .foram identif |B*a^ ; 




pr63^iinas . Es 

TsHpt-III e TsHpt-iy.-";. • 
20 O veneno de escorpiao 6 uma mistura rica em 

peptideo com muitas diferentes atividades bfol6gicas . O 
uso de vei|enos a partir de fontes de animal na busca 
para candidates para novas drogas aumentou enormemente 
na liltima delcada. Peptideos com neurotoxicidade contra 
25 mamiferos e insetos ja foram descritos serem 
potencialmente usados como drogas f armacduticas, tanto 
como agente para desordens neurologicas como agente 
inset icida, respectivamente. Peptideos ativos como 



Potenciadores Bradykinin sao de particular interesse ^ 

devido a seus efeitos como agentes hipotensivos . At6 o 

momento muito pouco desses peptideos foi encontrado em 

venenos de escorpiao. 

Esses peptideos, i.e., TsHpt-I, TsHpt-II, TsHpt- 
III e TsHpt-IV formam uma familia estrutural aqui 
denominada Peptideos Hipotensivos de Escorpiao - SHptP 
(Scorpions Hypotensive Peptides) . Estruturalmente, essa 
familia L identific^vel pela ausSncia de residues Cys 
e, cons^^uentemente, sem ligagao dissulfeto. A16m 
disso, o^- peptideos maduros dessa familia variam de 
2500 a 3000 Da e possuem assinaturas • de amino acidos, 
tais como Pro-Pro-Ala ou Pro-Pro, em suas extremidades ~ 
carboxi-t^fminal.. Farmabolbgicamente, ^s^s peptideo| , 
atuam bor4. peptideos pc^e^dializadores <^ tiradykinin ^ij^.. 

: desta • £orAa,?, como ' agen|^ }]^E^otensivos, ■ ^-^dministr 

intraveiuiia .; de TsHpl|l |-iotencializou. ^.os ^f eitc|; ^ f^^^ ,. 

•^Bradykinif. ixh ratos. tI^^^-' tambem foi.o^paz de inib^^^^|:; ' . . 

^^Enzima 'dfe (Donversao d| Afe>tensina - ,AC^ (Agioten^^ ^'f^;.. 

^ converting ^Enzyme) qugdr Vest ado usando ens^ios . i^J^ ' 
vitro. 

Esses aspecitos estruturais e f armaco3.6gicos 
classif icam essa familia como serios candidates para ^ 
drogas f armacSuticas no tratamento de hipertensao. 



REIVINDICAgOES 



'■i^^ '^^^: .- .Z^'BBpddiys obtidos;^cy:;#enex»o 'de , ^edco^iOes (a 
:| i||i4ssifica55b;'tixonainica ^fealli como segue." Eiakariota; 
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1. Formas isoladas de peptides denominadas como 
TsHpt-I, TsHpt-II, TsHpt-III e TsHpt-IV caracterizado 
por possuirem as respectivas seqaencias: 
5 (i) SEQ ID NO. 1 (T3Hpt-I): Ala-Glu-Ile-Asp-Phe-Ser- 
Gly-Ile-Pro-Glu-Asp-Ile-Ile-Lys-Gln-Ile-Lys-Glu-Thr- 

Asn-Ala-Lys-Pro-Pro-Ala 

(ii) SEQ IDANO. 2 (TsHpt-II): Ala-Glu-Ile-^^sp-Phe-Ser- 
Gly-Ile-Pro-^iu-Asp-Ile-Ile-Lys-Glu-Ile-Lysify-u-Thr- 

10 Asn-Ala-Lys-Pro-Pro-Ala 

(iii) SEQ 'ID NO. 3 (TsHpt-III) : Ala-Glu-Ile-Asp-Phe- 
Ser-Gly-Ile-Pro-Glu-Asp-Ile-Ile-Lys-Gln-Ile-Lys-Glu-,. 

Thr-Asn-Ala-IiEysT^Pro-Pro '-y-, '.' 
t^S^iv) SEQ IdM 4 (TsHpt-:^^:-,Ala-Glu-Ile-^sp^Phe-Ser- 

Is -^iLy-Ile-Pro-diu^Asp-Ile-Ilei^^ \ ■ . 

I'-i-Asn-Ala-LyS-Pto-Pro. ■ ' . '''^ '^^'^ ' ' f>M. 

• ■ ' - ■ ■ " •■"""^^ •■ ^ 'a -ji m\ 
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Metazoa; • Arthropoda, ' ^-^ cKelicerata; Arachnida; , 

scorpiones) pertencentes A mesma familia de peptideo 
farmacologica e estruturalmente ativa caracterizado por 
dois ou mais dos seguintes aspectos: (i) falta de 
residues Cys e, desta forma, sexn " pontes internas de 
dissulfeto; (ii) a aWsinatura molecular na extremidade 
ou porgao C-terminal, descrita como X-Pro-Pro e X-Pro- 
Pro-Ala, onde X 6 qualquer residue de amino ^cido; 
(iii) pares de residuos.de amino acidos tais como Pro- 
Pro, Lys-Glu, Lys-Asp, Arg-Glu, Arg-Asp, Ile-lle, lle- 
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Leu, Leu-Leu, Leu-Ile, que forma, uma barreira 
protetora contra enzimas amino-, endo- e carboxi- 
proteinases; (iv) efeitos hipotensivos usando testes in 
vivo em vertebrados. Essa familia de peptideos de 
escorpioes serd mencionada como Peptideos Hipotensivos 
de Escorpiao - SHptP (Scorpions Hypotensive Peptides) - 

3. Peptideos sinteticos caracterizado por 
compreender total"' ou parcialmente as sequ^ncias da 
reivindicagao ^; e assinaturas molecular^s da 

reivindicagao 2. 

4. MolSculak'-de Acido nucleico que codifrcam OS 
peptideos da re'ivindlca<;So 1 e fainilia de peptldeo da 

reivindicagao 2." • 

5. peptideos. isolados e v . purif ipadc^, ^ da 
^Viidicagao 4 ^ivindicagao ^^^rU^^ os Peptideos. sSo 
S^»Ldos por -t^icas recomb^ai^i^s usando.. qj^lquer 
fes&a de . viirufelv-;qualqUer- s$^.% ; cie .bact^^ia, e 

.i.ai&.i sistem^Vldl-^fungo ou i^^U^quer. outro; ^si^^m^ 
•■Srcj&iBico ou ^tifcari6tica ou c§d.d^gao dos mesmos,; 
'-'ii M6todo . pira produzl^ ^" ^^ju^lquer compoSigSo 

farmac^utica administr^vel compreendendo as seqiiincias 
de amino ^cidos, co^pletas ou parciais, da 
reivindicagao 1 e reivindicagao 2. , 

7. M6todo para marcar e/ou modificar quimicamente 
; OS peptideos da reivindicagSo 1 ou reivindicagao 2. 



BESIIMO 

wpEPTIDBO OBTIDO DE VENENO ESCORPIAO BABA, USO 
C<»dO ASSMTE HXPOTENSXVO" 



A presente invengSo se refere a uma familia de 
peptideos, os quais sao derivados do veneno de 
escorpioes (a classif icagao taxonditiica atual 6 como 
segue: Eukariota; Meftazoa; Arthropoda, Cheliceratn; 
Arachnida; Scorpion|s) que atuam como agen^es 
hipotensivos pela potenciali^aqao ,de Bradykinin. . 
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